БАКТЕРИОФАГИ КАК ЭФФЕКТИВНЫЕ ПРОТИВОЭПИДЕМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА ДЛЯ КУПИРОВАНИЯ ВСПЫШЕК ВНУТРИБОЛЬНИЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ by B. Aslanov I. et al.
Оригинальное исследование
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 11, № 1, 2019 65
DOI: 10.22625/2072-6732-2019-11-1-65-70 
Введение
Инфекции, связанные с оказанием медицин-
ской помощи (ИСМП), являются одной из самых 
актуальных проблем современного здравоохране-
ния. Глобальный рост устойчивости возбудителей 
ИСМП к антибиотикам неуклонно ведет к выхо-
ду ситуации из-под контроля и возврату к эпохе 
до открытия антибиотиков. В этой связи во всем 
мире привлекается внимание к необходимости ре-
шения проблемы лекарственной устойчивости, в 
бАКТЕРИОфАгИ КАК ЭффЕКТИВНЫЕ ПРОТИВОЭПИДЕМИЧЕСКИЕ 
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Резюме
Инфекции, связанные с оказанием медицинской по-
мощи, являются одной из наиболее значимых проблем 
современного здравоохранения. Неуклонно растущая 
устойчивость возбудителей этих инфекций к антибио-
тикам диктует необходимость использования альтер-
нативных способов борьбы с ними. В качестве таких 
средств могут выступать бактериофаги.
Цель: оценка противоэпидемической эффективнос-
ти бактериофагов как средств для купирования вспы-
шек в отделениях реанимации новорожденных.
Материалы и методы. Для фаготерапии использо-
вались моно- или комбинированные препараты бакте-
риофагов ФГУП «НПО «Микроген». Бактериофаги при-
меняли в течение 5 дней местно и перорально путем 
введения в питательную смесь.
Результаты. Бактериофаги использовались для ку-
пирования трех вспышек, вызванных S. aureus, и одной 
вспышки, вызванной K. pneumoniae. Частота внутри-
больничного инфицирования S. aureus в ходе трех вспы-
шек составляла 22,2%, 54,5% и 50,0% соответственно, 
при вспышке K. pneumoniae – 19.0%. После применения 
бактериофагов по описанной схеме частота инфекций, 
вызванных данными возбудителями, снизилась до нуле-
вых значений.
Заключение. Результаты данного исследования убе-
дительно свидетельствуют о высокой противоэпиде-
мической эффективности бактериофагов в условиях 
вспышек внутрибольничных инфекций. Ряд свойств, 
которыми обладают бактериофаги, в частности высо-
кая специфичность в отношении конкретных возбуди-
телей инфекций, дает им преимущество перед другими 
антибактериальными средствами.
Ключевые слова: бактериофаг, фаготерапия, ин-
фекции, связанные с оказанием медицинской помощи, 
отделение реанимации новорожденных. 
Abstract
Antibiotic resistance threatens the effective prevention 
and treatment of healthcare associated infections which 
are the most frequent adverse event in health-care settings 
worldwide. There is an urgent need to investigate alterative 
preventive and treatment options while there are still a few 
antibiotics left. Bacteriophage (phage) therapy has been 
championed as a promising alternative to antibiotics.
The aim of this study was to evaluate the efficacy of a 
therapeutic bacteriophages to control of Staphylococcus au-
reus and Klebsiella pneumonia outbreaks in newborn inten-
sive care units.
Materials and methods. Commercial bacteriophage cock-
tails targeting these paphogens was orally and locally given 
over 5 days to patients of neonatal intensive care units in 
Saint-Petersburg, Russia.
Results. Bacteriophages were used as antimicrobial 
agents for control of three S.aureus outbreaks and one 
K.pneumonia outbreak. S.aureus infection incidence during 
the three outbreaks were 22.2%, 54.5% and 50.0% accord-
ingly, and K.pneumoniae outbreak – 19.0%. After applica-
tion of the phage cocktails among newborns, the incidence of 
infections caused by S.aureus and K. pneumoniae decreased 
to zero. All treatments were well tolerated. No adverse events 
were reported. 
Conclusion. Presented results clearly demonstrate high 
efficiency of bacteriophages. Phages have several fea-
tures that make them potentially attractive antibacterial 
agents. Bacteriopahges are highly specific and very effective 
in destroying targeted bacteria, have only minimally impact 
on health-protecting normal flora bacteria, safe and rapidly 
modifiable to combat the emergence of newly arising bacte-
rial threats.
Key words: bacteriophage, phagetherapy, healthcare-
associated infection, newborn intensive care unit.
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том числе к разработке новых антибактериальных 
средств для борьбы с инфекционными заболева-
ниями в условиях спада темпа разработок новых 
антибиотиков. 
В сложившихся условиях одним из эффектив-
ных компонентов борьбы с бактериальными ин-
фекциями, в тот числе вызванными антибиотико-
резистентными штаммами, может явиться исполь-
зование бактериофагов.
Бактериофаги как средства для лечения и про-
филактики инфекционных заболеваний привлека-
ют к себе внимание с момента их открытия. К на-
стоящему времени в отечественной и зарубежной 
медицинской и научной практике накоплен об-
ширный опыт применения бактериофагов в каче-
стве антибактериальных препаратов [1–21].
Несмотря на данное обстоятельство, суще-
ствует крайне мало исследований по оценке эпи-
демиологической эффективности применения 
бактерио фагов против ИСМП. 
Цель исследования – оценка противоэпиде-
мического эффекта бактериофагов в борьбе со 
вспышками ИСМП в отделениях реанимации но-
ворожденных. 
Материалы и методы
Оценка эффективности бактериофагов прово-
дилась на базе отделений реанимации новорож-
денных в Санкт-Петербурге. Вопрос о примене-
нии бактериофагов с терапевтической и противо-
эпидемической целями для купирования вспышек 
решался совместно с лечащими врачами отделе-
ний реанимации и только с учетом результатов 
исследования из лаборатории с указанием воз-
будителя и его чувствительности к конкретному 
бактериофагу. Бактериофаг считался подходящим 
для использования только при его высокой лити-
ческой активности, гарантирующей полный лизис 
возбудителя в очаге инфекции. 
В зависимости от возбудителя применялись 
моно- или комбинированные препараты бактерио-
фагов производства ФГУП «НПО «Микроген» 
Минздрава России. 
Бактериофаги применяли согласно инструкци-
ям по применению соответствующих препаратов. 
Дозы и способ введения зависели от характера 
очага инфекции. Бактериофаги применяли мест-
но путем обработки кожных складок у детей смо-
ченными фагом стерильными ватными шариками 
1 раз в день в течение 5 дней. Также бактериофаги 
применялись перорально путем введения препа-
рата в питательную смесь в количестве 1 мл одно-
кратно в день, длительность курса лечения состав-
ляла 5 дней. 
Оценка клинической эффективности примене-
ния фага проводилась лечащим врачом. Эффект 
оценивался по улучшению субъективных и объ-
ективных клинических признаков течения инфек-
ции. 
Антимикробный эффект фаготерапии оцени-
вали путем проведения контрольных микробиоло-
гических исследований клинического материала 
от пациентов, отобранного по прошествии 3 дней 
после последнего введения препарата фага.
Оценка эпидемиологической эффективности 
применения бактериофагов проводилась по изме-
нению интенсивности эпидемического процесса 
вспышек ИСМП до и после начала использования 
бактериофагов, выражавшейся в изменении час-
тоты возникновения инфекций. 
Результаты и обсуждение
Отделения реанимации новорожденных отли-
чаются высоким риском развития ИСМП. В сред-
нем в подобных отделениях показатель смертно-
сти в результате вспышек составляет 6,4 на 100 па-
циентов [22]. Наиболее частым этиологическим 
агентом вспышек являются бактерии семейства 
Enetrobacteriaceae. В то же время S. aureus остает-
ся одним из актуальных возбудителей инфекций в 
данной популяции пациентов [23].
Основным мероприятием, направленным на 
предупреждение вспышек в отделениях реанима-
ции новорожденных, так же, как и в отделениях 
остальных профилей, является соблюдение мер 
инфекционного контроля. Однако в ряде случаев, 
несмотря на тщательное соблюдение всех требо-
ваний по профилактике инфекций, возникают 
вспышки, причина которых остается неясной [22]. 
Их ликвидация становится особенно затрудни-
тельной. 
В подобных ситуациях, помимо соблюдения 
мер инфекционного контроля, целесообразно ис-
пользовать дополнительные способы борьбы со 
вспышками. Одним из таких средств может быть 
применение бактериофагов. Это особенно акту-
ально в условиях трудности подбора традицион-
ных антибиотиков и других антибактериальных 
средств для сложных категорий пациентов.
Выбор отделений реанимации новорожденных 
для демонстрации противоэпидемической эффек-
тивности бактериофагов не является случайным. 
Учитывая особенности популяции пациентов в 
данных отделениях, которые не позволяют в пол-
ной мере использовать весь спектр антибиотиков, 
применяемых для взрослых больных и обладаю-
щих рядом побочных действий, безвредные пре-
параты фагов являются наиболее предпочтитель-
ными для новорожденных. 
Одно из первых исследований по оценке эпи-
демиологической эффективности бактериофагов 
проводилось в отделении реанимации новорож-
денных на 24 койки [24]. 
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С целью слежения за микробиологическим 
пейзажем в рутинном порядке в отделении прово-
дилось исследование клинического материала от 
пациентов (желудочное содержимое, смыв с тра-
хеобронхиального дерева, кал) по следующей схе-
ме: при поступлении в отделение, на 4-е сутки, на 
7-е сутки, далее через каждые 7 суток; сосудистые 
катетеры исследовались при их удалении; другой 
клинический материал исследовался по клиничес-
ким показаниям. Выделение S. aureus из клиничес-
кого материала в первые 72 ч после поступления 
пациента в отделение позволяло расценивать их 
как занос инфекции. Выявление S. aureus в период 
дальнейшего пребывания у пациентов, у которых 
возбудитель изначально отсутствовал, расценива-
лось как внутрибольничная инфекция (ВБИ).
В данном отделении отмечались спорадические 
заносы различных штаммов микроорганизмов, в 
том числе золотистого стафилококка. В условиях 
должного соблюдения мер инфекционного кон-
троля единичные заносы не способны повлиять на 
ухудшение эпидемической ситуации в отделении. 
На фоне роста частоты заносов в отделении воз-
никла вспышка, в ходе которой частота внутри-
больничного инфицирования достигла 22,2 (95% 
ДИ=8,6–42,2) на 100 пациентов. Генотипирование 
штаммов, выделенных в периоде пребывания паци-
ентов в отделении, показало их идентичность.
Для купирования вспышки был использо-
ван препарат «Бактериофаг стафилококковый» 
(ФГУП НПО «Микроген» Минздрава России).
Перед назначением бактериофага проводилась 
обязательная оценка литической активности пре-
парата фага в отношении выделенных от пациен-
тов штаммов золотистого стафилококка. Все вы-
деленные от новорожденных штаммы были чув-
ствительны к коммерческому стафилококковому 
бактериофагу с высокой степенью лизиса. 
На протяжении 5 дней однократно в день про-
водилась обработка бактериофагом кожных по-
кровов и слизистой оболочки полости рта ново-
рожденных, в клиническом материале которых 
был выделен S. aureus. 
Контрольное бактериологическое исследова-
ние клинического материала после фаготерапии 
показало отсутствие в клиническом материале зо-
лотистого стафилококка у всех пролеченных па-
циентов. На фоне применения стафилококкового 
бактериофага показатель частоты инфекции сни-
зился до нуля. Таким образом, после фаготерапии 
наблюдалась полная элиминация S. aureus.
Последующий микробиологический монито-
ринг показал, что, несмотря на продолжающиеся 
спорадические заносы S. aureus, в течение 2 меся-
цев после окончания фаготерапии в отделении не 
отмечалось ни одного случая внутрибольничного 
инфицирования этим микроорганизмом (рис. 1). 
Таким образом, мы могли констатировать, что 
использование бактериофага оказалось высоко-
эффективным методом купирования вспышки, 
вызванной S. aureus, в данном отделении реанима-
ции новорожденных. 
В другом эпизоде работы был продемонстри-
рован эпидемиологический эффект применения 
фагов против метициллин-резистентного штамма 
S. aureus, вызвавшего вспышку в отделении реани-
мации новорожденных. 
В ходе микробиологического мониторинга, про-
водимого в данном отделении по вышеописанной 
схеме, было выявлено увеличение частоты инфи-
цирования S. aureus. При расследовании вспышки 
в результате превалентного поперечного исследо-
вания были выявлены 12 случаев внутрибольнич-
ного инфицирования S. aureus из 22 пациентов 
(54,5 (95% ДИ=32,2–75,6) на 100 пациентов). 
Для купирования вспышки был применен пре-
парат «Бактериофаг стафилококковый» (ФГУП 
НПО «Микроген» Минздрава России), который 
был активен в отношении выделенных штаммов с 
высокой степенью лизиса. 
По описанной схеме проводилась ежедневная 
обработка фагом кожных покровов и слизистой 
оболочки полости рта пациентов отделения, у ко-
торых был выделен штамм S. aureus. 
После фаготерапии в ходе повторного прева-
лентного исследования из 16 обследованных паци-
ентов штамм S. aureus был выделен только у одного 
вновь поступившего больного (6,3 (95% ДИ=0,2–
30,2)), не подвергавшегося санированию фагом 
(рис. 2). 
Еще одним примером успешного применения 
бактериофага с противоэпидемической целью явля-
ется применение стафилококкового фага в отделе-
Рис. 1. Эффективность применения стафилококкового 
бактериофага для купирования вспышки инфекций, 
вызванных S. aureus, в отделении реанимации 
новорожденных
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нии реанимации новорожденных для купирования 
другой вспышки, вызванной метициллин-резис-
тентным штаммом S. aureus. Вспышка носила мас-
штабный характер: из 24 обследованных пациентов 
у 12 был выделен идентичный штамм S. aureus (ча-
стота составила 50,0 (29,1–70,9) на 100 пациентов). 
Из-за отсутствия эффекта от рутинных противоэпи-
демических мер по купированию вспышки (изоля-
ционно-ограничительные мероприятия, тщательное 
соблюдение медицинским персоналом требований 
гигиены рук) было принято решение использовать 
стафилококковый бактериофаг. Использовался 
препарат «Бактериофаг стафилококковый» (ФГУП 
НПО «Микроген» Минздрава России).
Все штаммы при тестировании показали вы-
сокую степень чувствительности к коммерческо-
му препарату стафилококкового фага. В течение 
5 дней однократно в день проводилась обработка 
бактериофагом слизистой полости рта и кожных 
покровов инфицированных новорожденных. По-
следовавшее за окончанием курса фаготерапии 
превалентное исследование показало отсутствие 
возбудителя у всех пациентов отделения (рис. 3). 
Еще один пример эффективного примене-
ния бактериофагов с противоэпидемической це-
лью был продемонстрирован в ходе купирования 
вспышки инфекции, вызванной K. pneumoniae. 
Из 79 пациентов, находившихся в отделении реа-
нимации на период вспышки, у 15 развилась ВБИ, 
вызванная K. pneumoniae (частота составила 19,0 
(95%ДИ=11,0–29,4) на 100 пациентов). 
Так же, как и при описанных выше вспыш-
ках, общепринятые противоэпидемические меры 
были безуспешными. В качестве противоэпиде-
мического средства был использован коммерчес-
кий комбинированный препарат бактериофага 
«Секстафаг» (ФГУП НПО «Микроген» Минздрава 
России), к которому штамм, вызвавший вспышку, 
оказался высокочувствительным. 
Бактериофаг для новорожденных использовал-
ся один раз в день в течение 5 дней путем обработ-
ки кожных покровов и слизистой оболочки поло-
сти рта и перорально путем введения препарата в 
питательную смесь. 
В результате фаготерапии частота внутриболь-
ничного инфицирования K. pneumoniae снизилась 
до нуля и оставалась на этом уровне более месяца 
(рис. 4). 
В ходе данных исследований препараты фагов 
применялись только для пациентов. Во внешней 
среде бактериофаги не использовались.
Заключение 
Вопрос об успешной профилактике и терапии 
ИСМП приобретает чрезвычайную актуальность 
в условиях формирования у штаммов микроорга-
Рис. 2. Эффективность применения стафилококкового 
бактериофага для купирования вспышки инфекций, 
вызванных S. aureus, в отделении реанимации 
новорожденных
Рис. 3. Эффективность применения стафилококкового 
бактериофага для купирования вспышки инфекций, 
вызванных штаммами S. aureus, в отделении 
реанимации новорожденных
Рис. 4. Эффективность применения стафилококкового 
бактериофага для купирования вспышки инфекций, 
вызванных штаммами K. pneumoniae,  
в отделении реанимации новорожденных
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низмов полирезистентности к антибиотикам. По-
добные штаммы способны вызывать у пациентов 
инфекции, которые сложно поддаются лечению. 
Кроме того, такие микроорганизмы, обладая по-
вышенной склонностью к эпидемическому рас-
пространению, способны вызывать вспышки ВБИ, 
трудно поддающиеся купированию традиционны-
ми противоэпидемическими мероприятиями.
Ограниченные возможности антибиотикоте-
рапии заставляют прибегать к помощи альтерна-
тивных эффективных средств, в качестве которых 
могут служить бактериофаги. Вместе с тем, необ-
ходимо отметить, что успех фаготерапии возмо-
жен только при условии применения препаратов 
вирулентных бактериофагов с высокой степенью 
литической активности. 
Представленные в данной работе результаты 
убедительно свидетельствуют о высокой противо-
эпидемической эффективности бактериофагов.
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